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RESUMO

Pacientes em diferentes estagios de nefropatia diabética (ND) apresentam
freqientemente comprometimento cardiaco expresso por isquemia mio-
cardica e/ou cardiomiopatia diabética. Estas alteracoes ja estao presentes em
estagios iniciais da ND e provavelmente mesmo antes de a excre¢ao urinaria
de albumina (EUA) atingir niveis tradicionalmente diagndsticos de
microalbuminuria. As alteragbes cardiacas sao responsaveis por uma
proporcao significativa de mortes nos pacientes com ND e podem ser re-
duzidas através de intervencao nos multiplos fatores de risco cardiovascular
encontrados nesses pacientes. A avaliacdo de doenca cardiaca deve
idealmente ser realizada em todos os pacientes com qualquer grau de ND
através de métodos especificos para detectar isquemia e disfungao
miocardica, além do emprego rotineiro da monitorizagdo ambulatorial da
pressao arterial em 24 h. Em pacientes com aterosclerose avangada também
devem ser avaliadas outras artérias (carétidas, aorta, renais). O tratamento
rigoroso da hipertensdo arterial, o uso de farmacos cardioprotetores, o
tratamento da dislipidemia e da anemia, assim como o emprego de
medicamentos anti-plaquetarios, poderao reduzir a elevada mortalidade
cardiovascular na ND. (Arq Bras Endocrinol Metab 2007; 51/2:244-256)

Descritores: Nefropatia diabética; Doenca cardiovascular; Cardiopatia
isquémica; Fatores de risco; Tratamento

ABSTRACT

Diabetic Nephropathy and Cardiac Disease.

Patients in different stages of diabetic nephropathy (DN) frequently
present cardiac disease expressed by myocardial ischemia and/or diabetic
cardiomyopathy. These changes are already present at early stages of DN,
probably even before urinary albumin excretion (UAE) reaches the
traditionally diagnostic levels of microalbuminuria. The cardiac changes
are responsible for a significant proportion of the increased death rates in
patients with DN and can be reduced through multiple intervention on the
several risk factors present in these patients. Cardiac disease assessment
should ideally be performed in every patient, irrespective of renal status,
through specific methods to detect ischemia and myocardial dysfunction,
besides routinely performing 24-h ambulatory blood pressure monitoring.
In patients with advanced atherosclerosis, other arteries (aorta, carotid,
renal) should be evaluated as well. Intensive treatment of arterial
hypertension, and use of cardioprotective drugs, correction of the
associated dyslipidemia and anemia, and use of antiplatelet agents can
reduce the elevated cardiovascular mortality in patients with DN. (Arq
Bras Endocrinol NMetab 2007;51/2:244-256)

Keywords: Diabetic nephropathy; Cardiovascular disease; Ischemic heart
disease; Risk factors; Treatment
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q ASSOCIACAO ENTRE NEFROPATIA diabética (ND) e
oenga cardiaca ¢ bem conhecida ji hd muitas dé-
cadas. No inicio dos anos 80, ficou bem definido que os
pacientes diabéticos tipo 1 ou tipo 2 com proteintria
apresentavam um aumento de 3 a 4 vezes da mortalidade,
principalmente por causas cardiacas (1,2). Mais recen-
temente, o United Kingdom Prospective Dinbetes Study
(UKPDS) mostrou que hd um aumento progressivo da
mortalidade de pacientes diabéticos a medida que au-
menta o grau de comprometimento renal, podendo che-
gar a uma taxa de mortalidade de 19% ao ano nos paci-
entes com insuficiéneia renal (3). Além disto, a presenga
de ND esta associada a um aumento da propor¢io de
pacientes com cardiopatia isquémica assintomatica (4).

A ND tem sido didaticamente caracterizada em
estagios de acordo com os valores de excre¢io urindria de
albumina (EUA) em microalbumindria e macroalbumi-
nuria. Os valores de ponto de corte em diferentes tipos de
coleta para caracterizar esses estigios estio descritos na
tabela 1 (2). Atualmente, alguns autores admitem que es-
sa classificagdo possa ser arbitraria, j4 que evidéncias vém
se acumulando de que a EUA representa um risco con-
tinuo para hipertensdo arterial (5), desenvolvimento de
macroalbuminuria (6) e mortalidade cardiovascular (7).

A doenga cardiaca em pacientes diabéticos é usu-
almente atribuida a isquemia miocirdica decorrente de
um processo aterosclerético corondrio acelerado e mais
extenso. Pacientes diabéticos sio mais predispostos a de-
senvolverem insuficiéncia cardiaca congestiva, indepen-
dentemente da presenga de hipertensio arterial ou doen-
¢a coronariana (8). Ha numerosas evidéncias clinicas que
sugerem a existéncia de anormalidades especificas da es-
trutura ¢ fun¢gio do miocirdio em pacientes diabéticos
denominada de cardiomiopatia diabética (9).

O objetivo do presente trabalho é revisar os
principais aspectos relacionados a doenga cardiaca em
pacientes diabéticos, levando-se em considera¢io os
diferentes estigios da ND.

MICROALBUMINURIA

A presen¢a de microalbumintria estd fortemente li-
gada a doenga cardiovascular (DCV) (10,11), entre-
tanto a natureza desta relagio nio é completamente
estabelecida. O aumento da EUA pode ser um mar-
cador de dano endotelial (12) ou representar dano

glomerular de ND em fase inicial.

Excrecdo urindria de albumina como um
indicador de risco

Individuos com DM tipo 2 ¢ microalbumintria tém
um risco 2,4 vezes maior de morte cardiovascular do
que individuos sem microalbumintria (13). H4 um
aumento progressivo do risco com o aumento da
EUA, mesmo nos individuos classificados como nor-
moalbumintricos (14,15), sugerindo que o risco con-
tferido pelo aumento da EUA seja continuo.

Fator de risco comum & microalbumindria e
doenca cardiovascular

Pacientes microalbumintricos, a semelhanga dos paci-
entes com macroalbumindria, apresentam uma agre-
gagdo de fatores de risco: auséncia de descenso notur-
no da pressao arterial, aumento da pressao arterial
(16), dos triglicerideos, do colesterol total e do LDL e
IDL colesterol (17), aumento da propor¢do sérica de
acidos graxos saturados (18) e da presenga dos compo-
nentes da sindrome metabdlica (19) e disfun¢io endo-
telial (20). Mais freqlientemente, esses pacientes apre-
sentam retinopatia diabética, amputa¢io de membros
inferiores, doenga arterial coronariana ¢ acidente vas-
cular encefilico. A fun¢do renal medida pela taxa de fil-
tragio glomerular (TFG) usualmente se mantém es-
tavel nos pacientes microalbumindricos, ainda que
possa apresentar um declinio significativo em alguns
pacientes (21).

Tabela 1. Valores de albuminuria utilizados para o diagndstico de nefropatia diabética.

Estagio Urina com Urina de 24 h Amostra isolada de urina
tempo (mg/24 h) concentracao indice alb-cr

marcado (mgl/l) (mg/g)
(1g/min)

Normoalbuminuria <20 <30 <17 <30

Microalbuminaria 20 a 199 30 a 299 17 a 173 30 a 299

Macroalbuminduria > 200 > 300 > 174 > 300

(=500 *) (=430 *)

* valores de proteina total
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EUA como alvo terapéutico

Considerando que um aumento da EUA representa
um risco cardiovascular (CV) continuo, ¢ logico supor
que a redugdo dos seus niveis se traduziria em redug¢io
de eventos CV. No entanto, esta ¢ ainda uma questao
em aberto. No estudo LIFE, a diminui¢io da EUA em
individuos hipertensos com hipertrofia de ventriculo
esquerdo ¢ sem DM esteve associada a menor taxa de
eventos CV (IAM, AVC e morte), independentemente
do efeito nos niveis presséricos (22). No estudo Pre-
vention of Renal and Vascular End-Stage Disease
(PREVEND) observou-se diminui¢ido significativa da
EUA e uma tendéncia de diminui¢io de mortalidade
por DCV em individuos microalbumintricos (23). A
critica a essas evidéncias é que estes estudos ndo foram
desenhados para avaliar o efeito isolado na EUA, e ndo
se pode descartar que o efeito protetor seja secunddrio
ao firmaco utilizado ou a outros fatores ndo avaliados.
Esta resposta talvez esteja disponivel em 2008 com os
dados do estudo prospectivo Avoiding Cardiovascular
Events through Combination Therapy in Patients with
Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) (24), que tem
como um dos objetivos a avalia¢io do efeito da dimi-
nui¢io da EUA nos desfechos CVs.

MACROALBUMINURIA

Nesta fase da doenga renal, a mortalidade por DCV ¢
maior do que na fase de microalbumintria, podendo
chegar a 4,6% ao ano (3). De uma maneira geral, ha um
aumento dos fatores de risco descritos na etapa anterior:
o0s pacientes s3o mais freqiientemente homens, a maioria
tem hipertensdo arterial ¢ sio portadores de retinopatia
diabética e, freqiientemente, de neuropatia autonoémica
(4). As anormalidades lipidicas sio muito comuns ¢ os va-
lores de triglicerideos podem ser extremamente aumen-
tados quando a proteintria atinge niveis nefroticos. Ha
uma perda progressiva da fungio renal que aumenta o ris-
co de morte CV (25). Nos pacientes com DM tipo 1 pro-
teindricos sem tratamento adequado, ocorre uma redu-
¢ao nos valores de TFG da ordem de 1,2 ml/min/més
(26). A perda de fungdo renal em pacientes com DM tipo
2 ¢ mais heterogénea, podendo ocasionalmente ser mais
lenta, com valor de declinio da TEG de aproximadamente
0,5 ml/min/més, embora em alguns pacientes a fun¢io
renal possa se manter estavel por longo tempo (27,28). A
soma destes fatores de risco se traduz por um aumento do
numero de estenoses nas artérias coronarias ¢ da placa
aterosclerédtica conforme demonstrado recentemente em
um estudo realizado com angiorressonancia magnética
em pacientes com DM tipo 1 e proteindria (29).
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INSUFICIENCIA RENAL

Durante a fase de insuficiéncia renal, ha um aumento
acentuado da mortalidade cardiovascular em pacientes
diabéticos. Neste estigio, os pacientes se tornam parti-
cularmente vulnerdveis a eventos CV, pois a diminui-
¢do da fungdo renal por si s6 jd ¢ um indicador de au-
mento de mortalidade que se adiciona aos fatores de
risco proprios do diabetes. Além disso, a progressio de
outras complicagdes cronicas, especialmente a neuro-
patia autondmica, favorece o desenvolvimento de e-
ventos cardiovasculares fatais ou ndo-fatais (30).
Quando os pacientes iniciam a substitui¢io da
fun¢do renal, usualmente por hemodiilise, a morta-
lidade se torna muita acentuada, de tal forma que
aproximadamente 50% dos pacientes morrem em 2
anos (31). O principal fator determinante da mortali-
dade nesses pacientes ¢ a presenca de disfuncdo dias-
télica do tipo pseudonormal ou restritiva indepen-
dentemente do controle metabdlico e da presenca de
isquemia miocardica (32). A menor complacéncia do
ventriculo esquerdo provavelmente diminui a adap-
tagdo desses pacientes as bruscas mudangas de volume
que comumente ocorrem entre as sessoes de didlise.

AVALIAGAO DA DOENCA CARDIACA EM
PACIENTES COM ND

Pacientes em qualquer estigio da ND devem realizar
uma avaliacio cardfaca que contemple tanto o dia-
gnostico de isquemia miocirdica como o da fun¢io
cardfaca.

Avaliacdo da doenca coronariana em pacientes
com ND
A avaliagio da presenga de isquemia miocdrdica ¢
usualmente realizada através de procedimentos bem
estabelecidos como a histéria de angina tipica ou atipica,
infarto agudo do miocirdio no passado, ECG de re-
pouso, ECG de esfor¢o, cintilografia miocirdica e eco-
cardiograma de estresse. Quando positivos, estes testes
indicam a presenca de doenga aterosclerdtica coronariana
com obstru¢io de pelo menos 75% da luz dos vasos.
Outros métodos ndo-invasivos podem esta-
belecer a presenga de aterosclerose avangada. Entre
estes estd a pesquisa de cilcio corondrio por tomo-
grafia computadorizada (33). A auséncia de cilcio co-
rondrio torna pouco provavel a preseng¢a de ate-
rosclerose coronariana, enquanto que aumento da
quantidade de cilcio se correlaciona com a gravidade
do processo aterosclerético. Em pacientes com DM
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tipo 2 sem sintomas de isquemia miocardica, a medida
de célcio corondrio tem-se mostrado superior a pre-
visio de eventos cardiovasculares pelos escores de
Framingham ou do UKPDS. A principal utilidade
clinica deste método ¢ melhor estratificar os pacientes
quanto ao risco de eventos CV e definir a avaliagdo
cardiovascular que deve ser realizada. Pacientes com
aumento dos niveis de célcio coronariano devem realizar
uma avaliagio da presenga de isquemia miocardica e,
mesmo que esta seja negativa, recomenda-se intensificar
o controle dos fatores de risco existentes (33).

Avdliacdo do comprometimento aterosclerético
em outros locais e estenose da artéria renal

Na presenga de aterosclerose coronariana importante,
sugere-se que também sejam avaliados outros locais
freqiientes de doen¢a macrovascular como as artérias
carétidas, a aorta abdominal e as artérias dos membros
inferiores, utilizando métodos especificos e apropriados.
Um aspecto importante que deve ser lembrado ¢ a
possibilidade de haver estenose das artérias renais.
Estenose critica da artéria renal (> 70%) ocorre em
aproximadamente 17% dos pacientes DM tipo 2 hiper-
tensos (34) ¢ pode estar associada @ HAS e insuficiéncia
renal (nefropatia isquémica). Nesses pacientes, o uso de
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
ou antagonistas do receptor da angiotensina II (ARA II)
pode reduzir a pressio de filtragio transcapilar, levando a
insuficiéncia renal aguda ou crénica, especialmente se a
estenose da artéria renal for bilateral ou ocorrer na
presencga de rim tnico. Um aumento de creatinina sérica
superior a 50% apds o uso desses agentes sugere a pre-
senga de estenose de artéria renal (35). Outros dados
sugestivos sao redugdo da fun¢io renal com proteintria
minima ou ausente, auséncia de retinopatia ou presenga
de retinopatia diabética minima, presenga de doenga ma-
crovascular em outros sitios (corondrias, carétidas, ar-
térias periféricas), presenga de sopros vasculares (especial-
mente femoral) ¢ rins com redu¢io de tamanho e as-
simétricos a ultra-sonografia (35).

A obstrugao de artéria renal, ainda que ndo
critica, esta associada com um mau prognostico renal e
cardiovascular. Assim sendo, por ocasido de estudos
invasivos da circula¢do coronariana, a realizagio simul-
tanea de cateterismo das artérias renais deve ser cogi-
tada quando: 1) o paciente apresentar hipertensio de
inicio precoce (< 30 anos) ou hipertensio grave apos
os 55 anos; 2) a hipertensdo for acelerada, resistente
ou maligna; 3) hd atrofia ou assimetria renal (> 1,5 cm
de diferenga entre rins) sem outra causa; 4) houver
edema pulmonar sabito ou sem causa aparente; 5)
houver disfun¢ao renal inexplicada, incluindo inicio de
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terapia de substitui¢do renal; 6) houver piora de fun-
¢do renal ou desenvolvimento de azotemia com o ini-
cio de um IECA ou ARA II; 7) a doenga coronariana
for de multiplos vasos ou houver macroangiopatia pe-
riférica maltipla; 8) houver insuficiéncia cardiaca con-
gestiva ou angina refratiria inexplicada (36).

Ressondncia magnética com angiografia ¢ o
método de escolha para rastrear estenose de artéria
renal em pacientes com DM. Outras opgoes, mas com
menor sensibilidade como método diagnoéstico, sio a
cintilografia renal com administragdo de captopril e a
ultra-sonografia das artérias renais com Doppler. A
cintilografia renal com captopril apresenta limitagoes
nos pacientes com fungao renal diminuida (creatinina
sérica > 2 mg/dl) e a ultra-sonografia com Doppler é
fortemente dependente da experiéncia do radiologista
(37). A revascularizagdao raramente cura a hipertensao,
mas melhora ou estabiliza a fun¢io renal em pacientes
com insuficiéncia renal cronica (37).

Nefropatia apés contraste

Muitos pacientes diabéticos necessitardo realizar exames
com contraste iodado devido a prevaléncia elevada de
doenga macrovascular, sendo expostos ao risco de
apresentarem a nefropatia induzida pelo contraste. Esta
entidade ¢ definida como a ocorréncia de um aumento da
creatinina sérica de 0,5 mg/dl ou um aumento de 25 a
50% em relagdo a scus niveis basais apos a administragio
endovenosa ou intra-arterial de contraste iodado (38). O
principal fator determinante é a presenga de doenga renal
prévia. Pode ocorrer em cerca de 8% dos pacientes com
fun¢io renal normal. Outros fatores de risco sio uso de
contraste i6nico, idade maior do que 75 anos, diminui¢io
da volemia, presen¢a de insuficiéncia cardfaca, cirrose,
proteintria e uso concomitante de diuréticos e agentes
antiinflamatérios. Essa diminui¢ido da fungio renal atinge
o pico em 3 dias, é usualmente transitoria e os valores de
creatinina voltam ao normal em 10 dias. As medidas de
prevencio incluem escolha de agentes de contraste menos
nefrotéxicos (ndo-idnicos) e utilizagio de doses menores;
otimiza¢io da hidratagdio do paciente, uso de drogas
antioxidantes e suspensio tempordria de drogas com
potencial nefrotoxico (39). O melhor regime de hidra-
tagdo ¢ a infusio de cloreto de sédio a 0,9% 1 ml/kg/h
por 24 horas, iniciado 12 h antes do procedimento. Em
pacientes ambulatoriais, a hidrata¢do oral pode ser reali-
zada, devendo-se orientar a ingestio minima de 2 litros
de dgua ou soro fisiolégico, 12 horas antes do pro-
cedimento (38). O uso de acetilcisteina nas doses de 600
mg 12 /12 h via oral, com inicio de uso 12 h antes e no
dia do procedimento, é recomendado por alguns autores,
embora o beneficio seja duvidoso (40).
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Ecocardiograma

A realizagio do ecocardiograma, além de ser uma
alternativa para a avaliacio de cardiopatia isquémica
em pacientes incapazes de realizar exercicio quando
realizado sob estresse farmacolégico, ¢ extremamente
atil em condi¢oes de repouso para os pacientes com
ND. Permite detectar dreas com menor mobilidade da
parede dos ventriculos que representam provavel-
mente locais prévios de infarto ¢/ou fibrose. Além dis-
to, ¢ possivel estabelecer a presenga de distuncdo dias-
télica do ventriculo esquerdo através de estudo com
Doppler, a qual pode surgir precocemente e antes da
disfungio sistdlica (41). A distuncdo diastdlica é usu-
almente categorizada nos seguintes estagios: 1) déficit
de relaxamento, 2) padrio pseudonormal e 3) padrio
restritivo. As duas tltimas categorias, especialmente o
padrdo restritivo, estdo associadas a aumento de mor-
talidade. Essas altera¢oes funcionais estdo associadas a
niveis de glico-hemoglobina ¢ sio mais evidentes na
presenga de hipertensdo arterial. Novas técnicas tém
permitido avaliar a composi¢io do miocirdio ¢ a mi-
crocirculagdo coronariana. Alteragdes microvasculares
podem levar a lesdes de células miocardicas com fi-
brose reacional e estio relacionadas a niveis elevados
de glicose, a resisténcia 4 a¢gdo da insulina, disfun¢io
endotelial e aumento da atividade simpatica. Portanto,
o uso da ecocardiografia com Doppler ¢é util para
estabelecer o diagnéstico precoce de anormalidades
cardfacas e avaliar se o efeito terapéutico de drogas car-
dioprotetoras (inibidores da enzima conversora da an-
giotensina, antagonistas do receptor da angiotensina
11, antagonistas da aldosterona, beta-bloqueadores e
estatinas) ¢ capaz de impedir a progressio para estagios
mais avancados de disfung¢do ventricular diastélica (9).

Monitorizagcdo ambulatorial da pressdo arterial
A HAS ¢ um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento das complicagdes micro- ¢ macrovas-
culares do diabetes. A HAS ¢ prevalente nos pacientes
com DM tipo 2, estando presente em 30% no mo-
mento do diagnoéstico do DM e em até 70% quando a
ND ja esta estabelecida (42,43). A realizagio da moni-
torizagdo ambulatorial da pressio arterial (MAPA) tem
sido recomendada para a avalia¢do do tratamento anti-
hipertensivo em situagdes especiais, como em pa-
cientes com HAS resistente ao tratamento, ou para de-
tectar episddios hipotensivos induzidos por droga ou
relacionados a neuropatia autonémica (44). Além dis-
to, a MAPA permite a realizagio da andlise de para-
metros até entdo impossiveis de serem registrados atra-
vés da medida de PA no consultério, como as médias
de PA sist6lica e diastélica de 24 h, do dia ¢ da noite;
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as cargas pressoricas ¢ a auséncia de descenso noturno
da PA (45). Adicionalmente, permite a identifica¢io
de duas novas categorias de pacientes: com HAS do
avental branco e com HAS mascarada. HAS mascarada
inclui os individuos com PA normal no consultério
(PA < 140,/90 mm Hg), mas classificados como hiper-
tensos na medida da PA diurna da MAPA (= 135/80
mm Hg), que representam 10-20% dos individuos
com PA normal no consultério (46). Nestes pacientes
hd também um aumento da EUA e da espessura do
ventriculo esquerdo (5). Portanto, esses dados
sugerem que a realizagio da MAPA é um proce-
dimento importante em todos os pacientes diabéticos,
especialmente naqueles com ND.

PREVENCAO E TRATAMENTO

A base para prevengio e tratamento da ND e,
conseqlientemente, da DCV associada, ¢ o tratamento
agressivo dos fatores de risco que ambas apresentam
em comum: hiperglicemia, hipertensio arterial e
dislipidemia. As metas e estratégias a serem adotadas
para promover prote¢ao renal e CV em pacientes com
ND estio apresentadas na tabela 2. Fatores adicionais
desfavoraveis sio a presenga da anemia e o tabagismo.

Controle glicémico intensificado

A obtengdo de niveis glicémicos préximos do ideal
(Al. < 7%) comprovadamente reduz o risco de desen-
volver ND em cerca de 40% nos pacientes com DM
tipo 1 (47) e 30% nos com tipo 2 (48).

Os efeitos do controle glicémico intensificado
na progressio da micro para a macroalbumintria ainda
nio estao firmemente estabelecidos. No entanto, pa-
cientes com insuficiéncia renal cronica em tratamento
com hemodiilise e com niveis de Al. > 8% apresen-
taram um aumento da mortalidade em um estudo de
7 anos de acompanhamento (49).

Os resultados do UKPDS sugerem que sulfo-
niluréias e metformina sejam comparaveis em termos de
preven¢io da ND, e que esta preven¢io seria resultado do
melhor controle metabdlico obtido durante o tra-
tamento. A metformina teria vantagem particular quanto
a redugdo de mortalidade macrovascular em pacientes
obesos. Contudo, nesses pacientes nao houve redugio de
eventos microvasculares, incluindo a ND (48).

Alguns agentes anti-hiperglicémicos orais
poderiam ser uteis na prevengdo da progressio de
micro- para macroalbumindria. A rosiglitazona, quan-
do comparada a gliburida, demonstrou redug¢io da
EUA em pacientes com DM tipo 2, sugerindo um
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Tabela 2. Estratégias e metas para obtengao de protecao renal e cardiovascular em pacientes com nefropatia diabética.

Intervencao
Microalbuminiria
Reducao da EUA ou reversao
para normoalbuminuria

IECA e/ou ARA Il

e dieta hipoprotéica
(0,6-0,8 g/kg/dia) * Estabilizagao da TFG
Controle pressorico

Controle glicémico

Estatinas

Acido acetilsalicilico

Suspensao do fumo

Anemia

Metas
Macroalbumindria
Proteindria o mais baixo possivel
ou<0,59g/24 h

Declinio da TFG < 2 ml/min/ano

PA < 130/80 ou < 125/75 mm Hg **
HbA1, < 7%

LDL-C < 100 mg/d| #
Prevencao de trombose
Prevencao da progressao da aterosclerose
Hb > 11 <13 g/dl

IECA= inibidores da enzima conversora; ARA lI= antagonistas do receptor da angiotensina ll; TFG= taxa de filtragao glomerular;

PA= pressao arterial; LDL-C= low density lipoprotein-cholesterol.

* Nao comprovado beneficio a longo prazo em pacientes microalbuminuricos.
** PA < 125/75 mmHg: na presenca de creatinina sérica elevada e proteinuria > 1,0 g/24 h.

# LDL-C < 70 mg/dl na presenca de doenca cardiovascular.

possivel efeito benéfico na prevenc¢io das complicagdes
renais do DM tipo 2 (50). Em pacientes diabéticos tipo
2 em hemodialise, a rosiglitazona melhorou o controle
glicémico, mas aumentou a retengdo hidrica nos inter-
valos entre sessdes (51). No estudo PROspective
pioglitAzone Chinical Trial in macroVascular Events
(PROACTIVE), o uso de pioglitazona em pacientes
com creatinina sérica elevada associou-se a um aumento
da mortalidade e de eventos CVs (52). Portanto, o uso
de tiazolidinedionas em pacientes com insuficiéncia renal
deve ser feito com cuidado, levando-se em consideragio
principalmente o potencial de retengio hidrica.

Nos pacientes diabéticos com comprometi-
mento da fung¢do renal, deve ser lembrado que o uso
de agentes anti-hiperglicémicos orais deve levar em
conta a fungio renal. A metformina nio deve ser uti-
lizada com valores de creatinina sérica > 1,5 mg/dl de-
vido ao risco de acidose litica (53,54).

Sulfoniluréias e seus metabdlitos, com exce¢io
da glimepirida, tém excre¢do renal ¢ nio devem ser
utilizados em pacientes com perda significativa de fun-
¢do renal (55).

A repaglinida (56) ¢ a nateglinida (57) apre-
sentam uma curta dura¢io de ag¢do, s3o excretadas in-
dependentemente da fun¢do renal e parecem ser
seguras para uso em pacientes com diminui¢io da fun-
¢do renal. No entanto, como em fases mais avangadas
da ND a produgio de insulina endégena é reduzida,
em geral os pacientes com DM tipo 2 necessitam usar
insulina para melhorar o controle glicémico.
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Controle intensivo da pressdo arterial e bloqueio
do sistema renina-angiotensina

A redugio da pressio arterial estd associada a
diminui¢io do surgimento da ND e a redugao im-
portante do risco CV. No UKPDS, uma redugio de
154 para 144 mmHg na pressio arterial sistOlica re-
duziu o risco de desenvolvimento da microalbumi-
ntria em 29% (58). No estudo Hypertension Optimal
Treatment (HOT), uma redugdo na pressao diastolica
de 85 para 81 mmHg resultou em 50% de redugido de
risco para eventos CVs em pacientes com DM (59).
Portanto, recomenda-se para os pacientes diabéticos
em geral que os niveis de pressao arterial sejam in-
feriores a 130/80 mmHg (60). Quando os pacientes
ja apresentam micro- ou macroalbumintria, os prin-
cipios de tratamento sio os mesmos adotados para a
prevengdo primdria, porém estratégias terapéuticas
multiplas visando remover os fatores de risco presentes
e mais intensificadas devem ser empregadas nessas
etapas.

Em pacientes com proteintria, deve-se procurar
atingir valores de pressao arterial mais baixos. De
acordo com o estudo MDRD, quanto menor a pressao
arterial, maior a preserva¢io da fun¢io renal (61). Pa-
cientes com proteintria > 1 g/dia ¢ insuficiéncia renal
apresentavam menor declinio na fun¢ao renal quando
a pressdo arterial era < 125 /75 mmHg (61). Apesar de
este estudo ter incluido principalmente pacientes niao-
diabéticos, esse alvo tem sido recomendado para pa-
cientes com DM e proteindria (62).
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O papel do bloqueio do sistema renina-
angiotensina (SRA) na preven¢io da ND ainda nio estd
completamente definido, mas em pacientes com DM
tipo 2, o uso de IECA e de antagonistas dos receptores
da angiotensina II (ARA II) diminuiram o apare-
cimento de ND (63-65) ¢ também o ntmero de
eventos CVs (66). No estudo Heart Outcomes
Prevention Evaluation (MICRO-HOPE) (66), o
ramipril (10 mg/dia) diminuiu o risco de nefropatia
clinica em 24% e o risco de morte CV em 37% nos
pacientes com DM tipo 2 acima de 55 anos de idade
com um fator de risco CV adicional. Portanto, os IECA
tém demonstrado beneficio na prevengio da doenga
renal e cardioprote¢ao nos pacientes com DM tipo 2.

Nos pacientes com DM tipo 1 e tipo 2 micro-
albuminuricos, diversos estudos demonstraram que o
tratamento da hipertensdo, independentemente do
agente utilizado, apresenta efeito benéfico sobre a
albumindria (67). O bloqueio do SRA com IECA ou
ARA II confere um beneficio adicional sobre a fun¢io
renal. Este efeito renoprotetor é independente da
redu¢io da pressdo arterial (67,68) e esta relacionado
a redugdo da pressio intraglomerular e da passagem de
proteinas no tabulo proximal (69). Essas drogas
diminuem a EUA e a progressao da microalbumintria
para estagios mais avan¢ados da ND.

Uma meta-andlise de 12 ensaios clinicos avaliou
o beneficio do uso de IECA em individuos com DM
tipo 1 e microalbumintria, confirmando a redugio de
60% de progressao para macroalbumintria (70). En-
saios clinicos conduzidos em pacientes com DM tipo
2 microalbumintricos também demonstraram o efeito
nefroprotetor dos ARA II. Irbesartan 300 mg/dia
reduziu o risco de progressdo para nefropatia clinica
em 70% em pacientes com DM tipo 2, hipertensos e
microalbumintricos, em um estudo de 2 anos de
acompanhamento (71). Além disso, um achado inte-
ressante foi o de que, apds 1 més de suspensio dessa
droga, os valores da EUA permaneciam reduzidos
(72). Em outro ensaio, o Valsartan (80 mg/dia) pro-
moveu uma maior redu¢io na EUA do que a
amlodipina (44 vs. 8%) com a mesma redugio da pres-
sdo arterial (68). Esses dados refor¢am a idéia de que
o efeito anti-proteintrico do ARA II ¢ independente
da pressao arterial. A comparagio do efeito reno-
protetor do IECA com o ARA II também ja foi de-
monstrada. Um estudo com um ano de acompanha-
mento demonstrou redu¢io similar da albumintria
com a utilizagdo do losartan ¢ do enalapril em pa-
cientes com DM tipo 2 hipertensos e com micro-
albumindria (73). Em um estudo prospectivo de 5
anos de acompanhamento, Barnett e col. (74)
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observaram que o telmisartan (80 mg/dia) nio foi
inferior ao enalapril (20 mg/dia) na prevengio do
declinio da TFG em 250 pacientes com DM tipo 2
com microalbumintria, sugerindo que os IECA e os
ARA II tém um efeito similar na renoprotegio.
Recentemente, foi realizada uma meta-analise com 43
ensaios clinicos randomizados, que analisou o efeito
do IECA e do ARA II isoladamente, assim como a
compara¢do entre esses dois firmacos, sobre a
progressio da ND e sobre a redu¢io de mortalidade
em pacientes com DM tipo 1 e tipo 2 com micro-
e/ou macroalbumintria (75). Esse estudo demons-
trou que ambas as classes de firmacos apresentavam
um efeito equivalente sobre a progressio da ND. Os
IECA também apresentaram beneficio na prevengio
de mortalidade precoce. Entretanto, a comparagio
entre o IECA e o ARA II quanto ao efeito sobre mor-
talidade n3o foi possivel, por falta de ensaios
adequados para essa andlise. Portanto, o uso de IECA
ou ARA II é recomendado para todos os pacientes
com DM tipo 1 e tipo 2 com microalbumintria, mes-
mo que normotensos (76).

Nos pacientes proteindricos, Mogensen (77) ja
havia demonstrado, hda quase 30 anos, que o
tratamento da HAS reduzia a albumintria e a taxa de
declinio da TFG em pacientes com DM tipo 1.
Posteriormente, outros estudos claramente demons-
traram que o tratamento agressivo da HAS apresenta
um efeito benéfico na redugao da queda da TFG em
pacientes com DM tipo 1 e proteintria (78). A adi¢ido
dos IECA nos pacientes com DM tipo 1 e proteindria
(79) ou ARA II nos pacientes com DM tipo 2 macro-
albumindricos (80,81) levou a redugdo da proteindria
e da perda de fungao renal. Apesar de nio ter sido
demonstrada diferenga na taxa de eventos CVs, uma
menor incidéncia de insuficiéncia cardiaca congestiva
foi observada entre os pacientes com ARA II (80).
Com a administragdo dos IECA para pacientes pro-
teintiricos com creatinina sérica > 1,4 mg/dl, pode
ocorrer elevagio da creatinina de até 30-35%,
estabilizando ap6s 2 meses. Esse aumento € associado
a uma preservagdo em longo prazo da fun¢io renal, e,
portanto, nessa situa¢io os IECA nio devem ser
suspensos (82). Eleva¢oes maiores de creatinina devem
levantar a suspeita de estenose de artéria renal.
Finalmente, a inibi¢do do SRA, especialmente com os
IECA, pode elevar os niveis de potdssio sérico em
pacientes com DM, principalmente na presenga de
insuficiéncia renal (83). Por esta razio, a EUA, a
creatinina € o potassio séricos devem ser avaliados
mensalmente nos primeiros 2 a 3 meses do inicio do
uso de IECA ou ARA II. Recentemente, Mogensen e
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cols. (84) desenvolveram um novo conceito de duplo
bloqueio do SRA. O IECA e ARA II interrompem o
SRA em niveis diferentes, ¢ a combinagio destas clas-
ses de drogas pode ter um efeito sinergistico na re-
dugio da pressao arterial e da EUA em pacientes com
DM tipo 1 e tipo 2 com ND (85). Apesar de nao haver
ainda estudos em longo prazo analisando o beneficio
do duplo bloqueio do SRA na ND, em pacientes
proteintricos nio-diabéticos, o estudo Combination
Treatment of Angiotensin-11 Receptor Blocker and
Angiotensin-Converting-Enzyme — Inhibition — in
Nondiabetic  Renal  Disease  (COOPERATE)
demonstrou que o tratamento duplo foi superior a
monoterapia nas doses miximas quanto a retardar a
progressio da doenga renal em um periodo de
acompanhamento de 3 anos (86). A combinagao de
espironolactona, antagonista da aldosterona, com o
TECA foi também mais efetiva na redugio da EUA e
da pressao arterial nos pacientes com DM tipo 2
micro- e macroalbumintricos do que a utilizagio do
IECA isoladamente (87).

Estratégias no fratamento anfi-hipertensivo nos
pacientes com ND

Revisoes ¢ recomendagdes recentes em relagio aos
agentes anti-hipertensivos utilizados no tratamento da
HAS no paciente com ND estio disponiveis na li-
teratura (44,60,62,88,89). Para alcangar o alvo de
pressao arterial recomendado de 130/80 mmHg no
paciente com DM em geral (60) ¢ 125/75 mmHg nos
pacientes com proteindria > 1 g e aumento da crea-
tinina sérica, sao usualmente necessarios 3 a 4 agentes
anti-hipertensivos (90). Considera-se mais importante
alcangar os niveis de pressio arterial recomendados do
que particularmente o tipo de anti-hipertensivo uti-
lizado, ja que a maioria dos pacientes necessitard de va-
rios farmacos. Entretanto, devido ao conhecido efeito
nefroprotetor dos IECA e dos ARA 11, o tratamento
deve ser iniciado com um desses dois agentes. Os pa-
cientes com pressdo arterial sistélica 20 mmHg e pres-
sdo arterial diastolica 10 mmHg acima do alvo devem
ja iniciar com dois agentes anti-hipertensivos: um
IECA ou um ARA II associado ao diurético
hidroclorotiazida em baixa dose (12,5 a 25 mg/dia)
podem ser inicialmente utilizados.

Naqueles pacientes com a TFG < 30 ml/min
(creatinina sérica de 2,5-3,0 mg/dl), ¢ indicada a
utilizacdo de diurético de al¢a (furosemide) (60). Na
presenga de efeitos colaterais dos IECA, como tosse,
os ARA II sio uma excelente alternativa e sio os
agentes preferidos para os pacientes com DM tipo 2
com hipertrofia ventricular esquerda (63) e /ou micro-
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ou macroalbumintria (66,71,80). No caso de ndo
ocorrer redug¢io da albumintria ou de nio se alcangar
os niveis-alvos de pressdo arterial, o IECA e o ARA II
podem ser combinados, mesmo antes de se maximizar
as doses de cada agente. Outros agentes anti-hiperten-
sivos adicionais devem ser utilizados conforme a ne-
cessidade. Os bloqueadores do canal de célcio tém um
efeito adicional na redugio dos niveis de pressiao ar-
terial. Esses agentes devem ser utilizados apenas em
combinagio com o IECA e nio podem ser utilizados
em pacientes com evento coronariano recente. Os be-
ta-bloqueadores sio especialmente indicados em
pacientes com cardiopatia isquémica comprovada, por
estes firmacos reduzirem eventos CVs e mortalidade
nos pacientes com freqiiéncia cardiaca > 84 bpm (90).
Um composto neutro metabolicamente, carvedilol,
deve ser utilizado. A combinagio de beta-bloqueado-
res ¢ bloqueadores do canal de calcio do tipo ndo-di-
hidropiridinas nao é recomendado, por ambos agentes
apresentarem efeito cronotropico negativo.

Intervencdo dietética

A substitui¢io da carne vermelha pela carne de galinha
da dieta em curto prazo mostrou-se capaz de reduzir a
EUA, assim como os niveis séricos de colesterol total,
LDL e apolipoproteina B em pacientes com DM tipo
2 microalbumintricos (91). Provavelmente esse efeito
seja relacionado ao menor contetdo de gordura sa-
turada e maior propor¢iao de dcidos graxos poliinsa-
turados observados na carne de galinha, quando com-
parada a carne vermelha. O efeito benéfico dos acidos
graxos poliinsaturados sobre a fun¢io endotelial (92)
poderia também reduzir a EUA. Portanto, uma dieta
normoprotéica com carne de galinha como tnica fonte
de carne pode representar uma estratégia aditiva para o
tratamento dos pacientes com DM tipo 2 e micro-
albumintria. No entanto, sio necessarios estudos em
longo prazo para confirmar esse efeito favoravel. De
acordo com uma meta-andlise realizada com 5 es-
tudos, incluindo um total de 108 pacientes com DM
tipo 1, a restricio protéica da dieta retardou a pro-
gressio da ND (93). Mais recentemente, um ensaio
clinico randomizado e controlado, com 84 pacientes
com DM tipo 1 com ND acompanhados por 4 anos,
demonstrou que a adogao de dieta com moderada res-
trigao protéica (0,9 g/kg/dia) reduziu o risco de insu-
ficiéncia renal crbnica terminal ou morte em 76%,
apesar de ndo ter tido efeito sobre o declinio da TFG
(94). O mecanismo através do qual a dieta hipopro-
téica pode reduzir a progressio da ND é desconhe-
cido, mas pode estar relacionado a melhora do perfil
lipidico ¢/ou da hemodinamica glomerular.
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Dislipidemia

O nivel-alvo desejado do colesterol LDL ¢ < 100
mg/dl para pacientes com DM em geral ¢ < 70 mg/dl
na presenga de doenga CV (95). O efeito da dimi-
nui¢do dos lipidios séricos com drogas hipolipemiantes
sobre a progressio da ND ¢ ainda desconhecido. Uma
meta-analise recente, envolvendo 27 estudos ¢ 39.704
participantes, sugere que ocorra uma redu¢io modesta
da proteintiria com o uso de estatinas. Entretanto, em
relagio a prote¢io no declinio da TFG, somente os
subgrupos com doenga CV se beneficiaram, o que ndo
foi o caso dos individuos com DM (96). Outra meta-
andlise também recente, envolvendo 15 ensaios cli-
nicos randomizados, controlados com placebo, sendo
8 em individuos com DM, confirma que as estatinas de
fato reduzem a albumintria, de forma mais acentuada
nos niveis urinarios mais elevados. No entanto, con-
clui-se pela necessidade de ensaios maiores para definir
o beneficio CV e renal final dessas drogas na nefropatia
(97). De qualquer maneira, ¢ de forma independente
do status renal, os resultados do Collaborative
Atorvastatin Dinbetes Study (CARDS) demonstram
uma marcada redu¢do nos eventos CVs em pacientes
com DM e pelo menos um fator de risco adicional para
doenga coronariana, sugerindo que todos os pacientes
com DM deveriam utilizar estatinas (98).

Anemia

A anemia pode estar presente nos pacientes com ND
mesmo antes de apresentarem perda de fung¢do renal
avanc¢ada (creatinina sérica < 1,8 mg/dl), e parece
estar relacionada a deficiéncia de eritropoietina (99).
Além disso, a anemia tem sido considerada um fator de
risco para a progressdo da doenga renal, assim como da
retinopatia (100). Enquanto ndo se tem os resultados
do ensaio clinico em andamento Anemia Correction in
Diabetes (ACORD) (101) e do TREAT, recomenda-se
iniciar a reposi¢do de eritropoietina quando os niveis
de hemoglobina estiverem < 11 g/dl. Os niveis
descjaveis de hemoglobina devem ser 12-13 g/dl.
Durante o tratamento com eritropoietina, deve-se
levar em consideragdo o risco potencial de elevagio dos
niveis pressoricos (100).

No entanto, deve-se ter em conta, a partir da
experiéncia em pacientes ndo-diabéticos, que a corre-
¢do da anemia com eritropoietina pode ndo oferecer os
resultados esperados. Particularmente quando a hemo-
globina se eleva acima de 13 g/dl pode haver aumento
da mortalidade, inclusive CV (102). Até que mais es-
tudos estejam disponiveis, deve-se exercer cautela para
ndo tentar corrigir completamente a anemia em pa-
cientes renais cronicos.
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Uso de aspirina

Aspirina em baixa dosagem tem sido recomendada
para a preveng¢ao primadria e secunddria de eventos CVs
em adultos com DM. O temido impacto negativo
sobre a fun¢io renal (EUA ou TFG) ndo tem sido
observado em pacientes com DM tipo 1 ¢ tipo 2 com
micro- ¢ macroalbumindria (101,103). Além disso,
nio tem sido encontrada interagio farmacolédgica
desfavoravel com o uso simultineco de IECA em
pacientes microalbumintricos, quando a aspirina
supostamente poderia diminuir os efeitos anti-
proteintricos dos IECA (104). Outro aspecto é o de
que uma analise do ensaio Primary Prevention Project
nio mostrou uma redugdo significativa na ocorréncia
de eventos CVs em um subgrupo de 1.031 pacientes
com DM utilizando aspirina em baixa dosagem (100
mg/dia) (105). Apesar de este estudo nido apresentar
poder estatistico para analisar o efeito sobre o
desenvolvimento de eventos CVs, esses dados sugerem
que os pacientes com DM possam ser menos
responsivos ao tratamento com aspirina (“resisténcia a
aspirina”). De fato, um estudo recente demonstrou
uma resposta reduzida das plaquetas de individuos
com DM ao tratamento com aspirina (150 mg/dia).
Esse fendmeno foi associado a maiores valores de
glico-hemoglobina, menores niveis séricos de
colesterol HDL e maiores niveis de colesterol total
(106). Portanto, os pacientes com DM possivelmente
se beneficiem de doses de aspirina > 100-150 mg/dia
ou de outros agentes anti-plaquetdrios como o
clopidogrel.

Intervencdo multifatorial

Os pacientes com microalbumintria freqiientemente
apresentam outros fatores de risco CVs, como HAS e
dislipidemia. No estudo Steno-2, uma interven¢io
multifatorial foi comparada ao tratamento conven-
cional em 160 pacientes com DM tipo 2 microal-
bumintricos (107). As metas da interven¢io multi-
fatorial eram alcangar valores de pressio arterial abaixo
de 130,/80 mmHg, niveis de colesterol total sérico <
175 mg/dl, valores de triglicerideos séricos < 150
mg,/dl e valores de glico-hemoglobina < 6,5%. A inter-
vengdo multifatorial consistiu da implementagdo de
modificagoes de estilo de vida e tratamento farma-
colégico, incluindo uma dieta pobre em gordura,
programa de exercicios fisicos leves a moderados 3 a 5
vezes por semana, programa para cessar de fumar e
prescrigao de TECA ou ARA II e aspirina. O grupo de
pacientes com tratamento intensificado apresentou uma
redu¢do do risco de desenvolver macroalbumintria de
61% e uma redugdo no risco de retinopatia e neuropatia
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autonomica de 58 ¢ 63%, respectivamente. Além disso, o
achado mais importante foi uma redu¢io de 55% no risco
de desenvolvimento de desfechos compostos que con-
sisiam de morte por doenga CV, infarto do miocardio
nio-fatal, procedimentos de revasculariza¢do, acidente
vascular cerebral ndo-fatal e amputagio, no grupo de pa-
cientes com a intervengao mutifatorial.

CONSIDERAGOES FINAIS

Pacientes em diferentes estigios de ND apresentam
freqlientemente comprometimento cardiaco expresso
por isquemia miocardica e/ou cardiomiopatia dia-
bética. Estas alteragdes jd estdo presentes em estagios
iniciais da ND e provavelmente mesmo antes de a
EUA atingir niveis tradicionalmente diagnoésticos de
microalbumintria. As alteragdes cardiacas sio respon-
sdveis por uma propor¢io significativa de mortes nos
pacientes com ND e podem ser reduzidas através de
interven¢ao nos multiplos fatores de risco cardiovas-
cular encontrados nesses pacientes. A avaliagio de
doenga cardiaca deve idealmente ser realizada em to-
dos os pacientes com qualquer grau de ND através de
métodos especificos para detectar isquemia e disfun¢io
miocardica, além do emprego rotineiro da MAPA. Em
pacientes com aterosclerose avan¢ada também devem
ser avaliadas outras artérias (carétidas, aorta, renais). O
tratamento rigoroso da hipertensdo arterial, o uso de
farmacos cardioprotetores, o tratamento da dislipide-
mia e da anemia, assim como o emprego de medica-
mentos anti-plaquetarios, poderdo reduzir a elevada
mortalidade cardiovascular na ND.
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